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RESUMO – Introdução: O pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose neutrofílica, ulcerativa, recorrente e de etio-
patogenia desconhecida. Caso clínico: Homem, de 43 anos, ex-toxicodependente e portador de hepatite C crónica, 
observado por quadro clínico com 6 meses de evolução, caracterizado por úlceras dolorosas, de fundo supurativo e 
necrótico, localizadas nos membros inferiores e em áreas de picadas por agulha. Colocou-se como principal hipó-
tese de diagnóstico o PG, tendo o exame histológico do bordo da lesão demonstrado alterações compatíveis com o 
mesmo. A avaliação imagiológica e laboratorial evidenciou apenas alterações relacionadas com a doença hepática 
crónica. Foi submetido, em momentos diferentes, a tratamentos com corticóides sistémicos, ciclosporina, dapsona 
e talidomida, sem resposta satisfatória. Após introdução do etanercept, verificou-se remissão completa do quadro. 
Doze meses após introdução do anti-TNF-α, o doente encontra-se sem lesões cutâneas, alterações hepáticas relevan-
tes ou elevação da carga viral. Conclusão: O etanercept mostrou-se ser uma alternativa eficaz e segura.
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PYODERMA GANGRENOSUM ASSOCIATED WITH CHRONIC 
HEPATITIS C SUCCESSFULLY TREATED WITH ETANERCEPT 
ABSTRACT – Introduction: Pyoderma gangrenosum (PG) is an idiopathic, recurrent, neutrophilic and ulcerative skin 
disease. Case report: A 43-year-old man with chronic hepatitis C and drugs addiction in the past presented with a 
6-months history of painful, violaceus, suppurative and necrotic ulcers on his lower extremities and any skin area inju-
red by needle stick. PG was the main diagnosis proposed. Histological examination of the lesion edge demonstrated 
microscopic changes compatible with PG. Laboratory and radiological evaluation findings were compatible with his 
chronic liver disease. The patient was treated, in different moments, with systemic steroids, cyclosporine, dapsone, and 
thalidomide, with no satisfactory response. A complete remission was achieved with etanercept. Twelve months later, 
there were no signals of skin lesions, relevant hepatic damages or increase in viral load. Conclusion: Etanercept was a 
safe and effective therapeutic option.
KEY-WORDS – Pyoderma Gangrenosum; Hepatitis C, Chronic; Thalidomide; Glucocorticoids; Receptors, Tumor Necro-
sis Factor; Immunoglobulin G.
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O pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose 
neutrofílica recorrente, de etiopatogenia pouco esclare-
cida e caracterizada por elevada morbilidade. Metade 
dos doentes tem uma patologia sistémica subjacente, 
sendo a doença inflamatória intestinal (doença de 
Crohn e colite ulcerosa), as doenças reumáticas (artrites 
seropositivas e seronegativas) e as neoplasias hemato-
lógicas (leucemias, gamapatias monoclonais) as mais 
comuns1,2. Em 25 a 50% dos doentes não é encontrada 
associação com outras patologias1,2. 
O PG afeta principalmente doentes entre os 20 e 
50 anos de idade3. Em termos clínicos, existem quatro 
variantes da doença, nomeadamente ulcerativa, bolhosa, 
vegetante e pustulosa2. A forma ulcerativa, a mais 
comum, caracteriza-se inicialmente por pápulas e/ou 
nódulos violáceos que progridem para lesões ulceradas e 
dolorosas2. Em até 25% dos casos, o PG é desencadeado 
por trauma local, fenómeno conhecido como patergia4.
Os autores relatam um caso insólito de PG asso-
ciado à hepatite C crónica tratado eficazmente com 
etanercept e realizam a revisão da literatura focando 
o papel dos agentes inibidores do fator de necrose 
tumoral-alfa (TNF-α) no tratamento desta dermatose, 
especialmente nos doentes com hepatite C crónica.
CASO CLÍNICO
Homem de 44 anos, caucasiano, natural e residente 
em Ferreira do Zêzere, referenciado à consulta de Der-
matologia em Maio de 2007 por quadro cutâneo com 
seis meses de evolução, caracterizado por máculas, 
pápulas e nódulos eritemato-violáceos, de apareci-
mento espontâneo e após picadas de agulha, que pro-
grediam para úlceras dolorosas, com exsudação fétida. 
Referia febre, mal-estar e mialgias. Negava artralgias, 
lombalgias, úlceras orais, genitais ou perianais, dor 
abdominal, diarreia, retorragias, perda ponderal, per-
das hemáticas e sudorese noturna. 
Tinha como antecedentes pessoais toxicodepen-
dência injectável (heroína e cocaína), em programa de 
desintoxicação (medicado com topiramato, halazepam, 
buprenorfina e metadona) no Centro de Atendimento 
aos Toxicodependentes de Tomar e sem recaída há um 
ano; hepatite C crónica de evolução desconhecida, sem 
tratamento ou seguimento e síndrome depressivo.
O exame objetivo geral não demonstrou alterações 
relevantes. Ao exame dermatológico observavam-se 
lesões em vários estádios de evolução (Fig. 1), nomea- 
damente (1) placas eritemato-violáceas, bem deli-
mitadas, dolorosas à palpação, na face anterior das 
coxas; (2) nódulo eritemato-violáceo, bem delimitado, 
doloroso à palpação, com erosão central superficial, 
na face interna do terço superior da coxa direita; (3) 
úlcera redonda, dolorosa, medindo 5cm de diâmetro, 
contendo exsudado piossanguinolento no fundo, na 
face lateral do terço inferior da coxa direita; e (4) úlcera 
oval, de bordos irregulares, violáceos e infiltrados, 
medindo 10x5 cm, dolorosa, com exsudado purulento 
e material necrótico no fundo, envolvendo a face lateral 
dos terços médio e superior da perna direita. 
Colocou-se como hipótese de diagnóstico o PG e 
o doente permaneceu internado para avaliação etio-
lógica.
Os exames complementares de diagnóstico (Tabela 
1) revelaram, de anormal, apenas elevação da veloci-
dade de hemossedimentação e da proteína C-reativa; 
os exames serológicos confirmaram a infeção pelo 
vírus da hepatite C crónica (VHC). A biópsia cutânea 
do bordo da lesão maior revelou epiderme sem alte-
rações; infiltrado inflamatório perivascular constituído 
essencialmente por neutrófilos, em toda a espessura da 
derme e tecido adiposo subcutâneo; focos de leucocito-
clasia e a ausência de vasculite (Fig. 2). As colorações 
para fungos [periodic acid Schiff (PAS), Grocott] e mico-
bactérias (Ziehl-Nielsen) foram negativas.
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Perante os tipos de lesões, a patergia e a exclusão 
de outras causas de ulceração cutânea, confirmou-se o 
diagnóstico de PG. A serologia positiva para o VHC e 
deteção do seu RNA e a exclusão de outras causas de 
PG, permitiram estabelecer como diagnóstico definitivo 
PG associado a hepatite C crónica ativa.
Iniciou tratamento com prednisolona 100mg/dia 
per os (po), ao qual foi associado, por volta do oitavo 
dia de internamento, a ciclosporina 250mg/dia po, 
omeprazol 40mg/dia po, paracetamol 1g/dia po e 
clonixina 900mg/dia po. Realizaram-se cuidados locais 
diários das feridas com betametasona e sulfadiazina de 
prata cremes. No décimo sexto dia de internamento, 
devido a elevação das transaminases hepáticas (cinco 
vezes o limite superior do normal) e da carga viral, a 
ciclosporina foi substituída por colchicina 2mg/dia po, 
com normalização dos referidos parâmetros. 
Fig 1 - Placas eritemato-violáceas e dolorosas (A). Nódulo 
eritemato-violáceo com erosão superficial central, na face 
interna da coxa direita (B). Úlcera redonda, dolorosa, con-
tendo exsudado piossanguinolento (A). Úlcera de bordos 
irregulares, violáceos e infiltrados, com exsudado purulento 
e material necrótico no fundo (C).
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Foi observado pela Infecciologia que decidiu não 
iniciar tratamento da hepatite C crónica devido à pater-
gia e ausência de alteração da função hepática. Como 
tal, optou-se por uma atitude expectante e follow-up 
regular. Quatro semanas depois teve alta para a con-
sulta externa de Dermatologia, com cicatrização quase 
completa das lesões e medicado com prednisolona 
50mg/dia po. A colchicina foi interrompida devido à 
intolerância gástrica e diarreia. 
Registaram-se vários internamentos (Tabela 2) por 
novas lesões de PG, durantes as quais realizou sempre 
corticoterapia sistémica em altas doses (doses abaixo dos 
50mg/dia resultava sempre no aparecimento de novas 
lesões). A introdução da dapsona resultou em melhoria 
do quadro, assim como anemia severa, levando à sua 
suspensão. Com a talidomida não se registaram reci-
divas durante um período de dois anos, com doses de 
manutenção da prednisolona de 5mg/dia. 
Em Outubro de 2010, novas lesões nos membros 
obrigaram a um novo internamento. Iniciou predniso-
lona 100mg/dia e a talidomida foi aumentada para 
300mg/dia. Por volta do décimo dia de internamento, 
notou-se aparecimento de mancha violácea, de bordos 
reticulados e bem delimitados, dolorosa, sem flutuação 
ou supuração, na região púbica, face lateral direita do 
pénis e escroto, que evoluiu para placa de cor negra, 
dura e aderente, com necessidade de desbridamento 
cirúrgico (Fig. 3). 
Fig. 2 - Infiltrado inflamatório denso envolvendo toda a 
espessura da derme e tecido adiposo subcutâneo (A), cons-
tituído predominantemente por neutrófilos (B). [H&E, 10x (A) 
e 40x (B)].
Fig. 3 - Placa necrótica, dolorosa, com bordos reticulados, 
sem supuração ou flutuação.
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Colocou-se como hipótese de diagnóstico necrose 
cutânea pós-injeção de drogas de abuso. A pesquisa 
das mesmas na urina revelou-se negativa. Como tal, 
admitiu-se necrose cutânea por evento trombo-embó-
lico associado à talidomida que foi suspensa. Desta 
forma, iniciou ácido acetilsalicílico 100mg/dia po e foi 
proposto introdução de agente anti-TNF-α. 
O quantiFERON®-TB Gold e o teste de Mantoux 
foram negativos e a radiografia torácica foi normal. Em 
Fevereiro de 2010 iniciou etanercept 50mg/semana sc, 
associado a prednisolona 80mg/dia po, com cicatri-
zação completa das lesões em cerca de 3 semanas. 
Procedeu-se ao desmame progressivo do corticóide e 
sua suspensão seis meses depois. Doze meses após a 
introdução do etanercept, o doente encontrava-se sem 
lesões ou patergia. A avaliação analítica revelou ele-
vação ligeira das provas hepáticas e redução notável 
da carga viral (Tabela 3). Em relação à hepatite viral, 
na consulta de Infecciologia foi pedido a avaliação do 
grau de fibrose hepática (elastografia hepática transi-
tória) e proposto introdução do interferão-alfa (INF-α) 
peguilado e ribavirina. 
Atualmente o doente mantém etanercept 50mg/
semana sc e seguimento regular na consulta de Der-
matologia e Infecciologia.   
DISCUSSÃO
A hepatite C crónica afeta mais de 170 milhões de 
pessoais no mundo5, sendo causada pelo VHC, um vírus 
de RNA pertencente à família dos flavivírus. A cirrose 
hepática e o hepatocarcinoma figuram como as com-
plicações mais graves e fatais. O envolvimento cutâneo 
nos doentes portadores desta infeção manifesta-se de 
múltiplas formas, nomeadamente vasculite crioglo-
bulinémica, vasculite urticariforme, livedo reticularis, 
urticária, porfiria cutânea tardia, liquen plano (parti-
cularmente a forma erosiva), eritema acral necrolítico, 
prurido generalizado e poliarterite nodosa cutânea6. 
O PG é uma complicação rara da hepatite C cró-
nica, estando relatados na literatura, até ao momento, 
apenas dois casos7,8. De acordo com Keane et al.8, para 
estabelecer de forma definitiva tal associação torna-se 
necessário excluir outras causas mais frequentes de PG. 
Tal como acontece com outras doenças sistémicas sub-
jacentes, a etiopatogenia do PG na infeção pelo VHC 
permanece desconhecida8.   
Os casos ligeiros de PG podem ser tratados com 
corticoterapia tópica em oclusão, associada ou não 
aos imunossupressores sistémicos1. Lesões moderadas 
e graves requerem corticoterapia sistémica, podendo 
ser necessário a associação de um outro fármaco nos 
casos recalcitrantes e recidivantes, nomeadamente 
tacrólimus, azatioprina, micofenolato de mofetil, 
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Tabela 3 - Avaliação laboratorial pré e pós-agente 
anti-TNF-α
Exame 
laboratorial Pré-anti-TNF Pós-anti-TNF Referência
TGO 31 51 5-34 U/L
TGP 42 62 <55 U/L
RNA-VHC 266.332 alg 5.43 60.392 alg 4.78 <15 UI/mL
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ciclofosfamida, clorambucil, ciclosporina, colchicina, 
dapsona e talidomida1. Os quatro últimos foram usa-
dos no doente do presente caso, tendo sido suspensos 
pelos seus efeitos adversos.
A talidomida é um fármaco notório pela sua 
variada aplicabilidade (sedativo, anti-infecioso, anti-
-inflamatório, imunomodulador, anti-neoplásico) e 
efeitos adversos (neuropatia, teratogenia, obstipação, 
leucopenia, trombose)9. O evento trombo-embólico 
associado à talidomida é uma complicação rara, 
sendo reportado geralmente em doentes sob terapêu-
tica concomitante com corticóides, tal como aconteceu 
no presente caso, citostáticos ou fármacos eritropoié-
ticos9-11. O risco é maior nos primeiros sete meses de 
tratamento, sendo dose-independente10. Podem ocor-
rer não só eventos trombo-embólicos venosos (trom-
bose venosa profunda e embolia pulmonar), como 
também do tipo arterial em qualquer órgão, sendo 
o enfarte agudo do miocárdio e o acidente vascular 
cerebral os mais comuns10,11. O tratamento e a profi-
laxia são realizados com anti-agregantes plaquetares 
e anticoagulantes orais12,13.    
A excelente resposta aos anti-TNF-α (adalimumab, 
etanercept, infliximab) relatados na literatura, e mais 
recentemente, às anti-interleucinas 12 e 23 (usteci-
numab), corroboram o papel destas citocinas nos 
mecanismos fisiopatológicos do PG14-17. Como tal, atu-
almente constituem excelentes opções terapêuticas nos 
doentes com PG sem repostas aos restantes fármacos 
supramencionados.  
Nos portadores do VHC sabe-se que a concentra-
ção sérica do TNF-α e a expressão hepática dos seus 
recetores encontram-se elevadas. Por conseguinte, 
observam-se maior efeito inibitório dos linfócitos T 
helper-1 CD4+ (principais responsáveis pelo clea-
rance viral), refratariedade terapêutica ao INF-α e 
aceleração da fibrose hepática. Assim sendo, está 
demonstrado que os anti-TNF-α restauram a função 
das referidas células promovendo, desta forma, 
aumento da síntese e secreção do INF-γ, diminuição 
do load viral, potenciação do INF-α e da ribavirina 
e, por fim, diminuição do risco de progressão para 
fibrose hepática18-21.
Dos três anti-TNF-α disponíveis, o etanercept é o que 
apresenta maior número de dados em ternos de eficá-
cia e segurança na hepatite C crónica21. Num estudo 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 
estes agentes (particularmente o etanercept) estiveram 
associados a diminuição da incidência de efeitos adver-
sos associados ao tratamento com INF-α e ribavirina22. 
A redução da carga viral e manutenção ou redução 
das transaminases hepáticas também foram referidos 
em vários estudos18-20. Perante isto, o etanercept foi 
o agente escolhido no tratamento do PG no doente 
do presente caso, tendo-se observado uma redução 
assinalável da carga viral e um ligeiro aumento das 
transaminases hepáticas.
Em suma, o PG é uma complicação rara da infe-
ção pelo VHC, sendo um diagnóstico de exclusão. O 
etanercept mostrou-se ser, até ao momento, uma alter-
nativa terapêutica eficaz e segura. 
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